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性 ALS で、その内の 20%は SOD1 遺伝子の変異が原因である。これまでに報







行う事を目的に、ヒト胚性幹細胞（ヒト ES 細胞）由来 ALS モデル細胞を用い
て、SOD1 変異の違いが薬剤反応性に与える影響について調べた。 
はじめに、ヒト ES 細胞の HPRT 遺伝子座へ変異 SOD1 発現ベクター（野生
型、A4V 変異、G85R 変異、G93A 変異）を遺伝子導入する事で、変異 SOD1








有意な差は見られず、運動神経細胞（ISL1 または HB9 陽性細胞）への分化効
率にも有意な差は見られなかった事から、SOD1 遺伝子の A4V 変異、G85R 変
異、G93A 変異は神経分化誘導にも影響を与えない事が示された。 
次に、ALS モデル動物やモデル細胞の表現型として、運動神経細胞の形態変
化が報告されている事から、各 SOD1 変異 ES 細胞株の運動神経細胞への分化
誘導後の形態変化に着目した。1 細胞あたりの神経突起の数と細胞体の大きさ









更に、ALS 治療薬として用いられている riluzole と MCI-186 について薬剤濃
度の影響を検討したところ、SOD1 変異（A4V 変異、G93A 変異）は薬剤効果
を得る至適濃度にも影響を与える事を見出した。 
以上の結果から、変異 SOD1 過剰発現 ES 細胞由来 ALS モデル細胞を用いる












本研究において申請者は、同一遺伝背景を持つ変異 SOD1 過剰発現ヒト ES
細胞を作製し、変異 SOD1 過剰発現細胞株間の細胞特性の比較を行った。その
結果、変異 SOD1 過剰発現は ES 細胞の未分化性維持や神経細胞への分化誘導
効率に影響を与えないことを示し、また、運動神経細胞分化後の SOD1-A4V 変
異過剰発現株および SOD1-G93A 変異過剰発現株で、運動神経細胞の神経突起










なお、本学位授与申請者は、平成 28 年 2 月 3 日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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